肺癌的发病率和死亡率在我国均居恶性肿瘤第1位，其诊断、分期及疗效评估仍是胸部肿瘤外科医生面临的主要问题之一。传统方法包括胸片、胸部CT、头颅MRI、气管镜、超声、骨扫描等，这些检查方法多基于单一解剖结构学或功能学，准确性有限。PET/CT是首个将功能与结构相结合的影像检查手段，为肺癌的诊治提供了重要的帮助。但PET/CT在国内的应用尚处在初级阶段，颇有争议，需要探讨。本文总结北京大学肿瘤医院胸外一科单个医疗组收治的有病理证实的419例肺部肿瘤或肿瘤样病变患者，将PET/CT检查结果与病理、临床和随访进行对照研究，旨在探讨PET/CT在肺部肿瘤或肿瘤样病变定性诊断及肺癌分期和疗效评估及随访中的应用价值。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

2007年12月-2011年8月北京大学肿瘤医院胸外一科单个医疗组共对594例肺部肿瘤或肿瘤样病变患者实施了PET/CT检查。175例无病理诊断，另419例有病理诊断（支气管镜/CT引导穿刺/淋巴结活检/手术），该419例为本文的研究对象。全组419例中男性250例，女性169例，年龄12岁-81岁，中位年龄59岁。良性病变63例，包括炎性肉芽肿21例，错构瘤11例，非特异性炎症14例，炎性假瘤3例，硬化性血管瘤4例，其它良性病变病理类型10例，病理获得方式均为手术切除。419例中恶性肿瘤356例，包括肺恶性转移瘤18例均行手术切除（包括软组织肉瘤/骨肉瘤肺转移7例，结直肠癌肺转移9例，乳腺癌肺转移2例），原发肺癌者338例，其中双原发癌10例（食管癌并肺癌2例，胃癌并肺癌2例，肺癌术后第二原发肺癌6例）。338例肺癌中231例获得病理方式为手术切除（局部切除术20例、肺叶切除术193例、全肺切除术11例、袖状肺叶切除术7例），其余107例获取病理的方式为支气管镜42例，CT引导穿刺32例，淋巴结活检24例，其它方法9例。338例中腺癌194例，鳞癌78例，小细胞癌23例，其它病理类型43例（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

419例患者临床资料

Clinical characteristics of 419 patients

  Variable                       *n*   \%
  ------------------------------ ----- ------
  Gender                               
    Male                         250   59.7
    Female                       169   40.3
  Media age (yr)                 59    
  Pathology                            
   Benign                        63    
    Granulomatous inflammation   21    33.3
    Hamartoma                    11    17.5
    Nonspecific inflammation     14    22.2
    Inflammatory pseudotumor     3     4.8
    Sclerosing hemangioma        4     6.3
    Others                       10    15.9
   Malignancy                    356   
    Squamous carcinoma           78    21.9
    Adenocarcinoma               194   54.5
    Small cell carcinoma         23    6.5
    Metastatic tumor             18    5.1
    Others                       43    12.0

1.2. PET/CT成像方法 {#s1-2}
-------------------

2007年12月-2009年12月患者^18^F-FDG PET/CT扫描采用西门子公司PET/CT显像仪（Biograph HR 16, Siemens, German），其中PET部分采用LSO晶体和微电子设备，CT部分为16排高分辨螺旋CT。2009年12月-2011年8月^18^F-FDG PET/CT扫描采用飞利浦公司PET/CT显像仪（Gemini TF 16, Philips, Netherland），其中PET/CT部分采用LYSO晶体和微电子设备，CT部分为16排高分辨螺旋CT。所有患者检查前空腹6 h以上。测定患者空腹血糖水平＜10 mmol/L。按患者体重（3.0 MBq/kg-3.7 MBq/kg）静脉注射^18^F-FDG后，患者平静休息，60 min左右行颅脑及躯干部PET/CT图像采集。发射采集大多数从床尾开始，每床位扫描1.5 min-2 min。由2位以上经验丰富的核医学专家阅片并行图像分析。观察指标选取肿瘤最大标准摄取值SUVmax（maximum standardized uptake value, SUVmax）。

1.3. PET/CT检查资料 {#s1-3}
-------------------

PET/CT用于恶性肿瘤术后复查者89例，419例中可用于定性分析共计356例，其中338例肺癌中治疗前行PET/CT者275例（手术治疗168例，其它107例）用于M分期的分析，其中168例手术切除者用作T分期及N分期的分析。89例用于肺癌术后随访，包括术前术后均行PET/CT者26例。全组用于化疗前后评效者10例。

1.4. 随访 {#s1-4}
---------

北京大学肿瘤医院胸外一科单个医疗组的肺癌术后随访率为95%，术后2年内每3个月、2年-5年内每6个月、5年后每年各随访1次。随访方法主要以门诊全面复查为主，检查内容包括胸片、胸部CT、颈部及腹部超声、头颅MRI、全身骨扫描及化验检查。此次总结时门诊未随访到的患者进行电话随访、书信随访及家访。全组末次随访时间为2011年11月15日。

1.5. 统计分析 {#s1-5}
-------------

统计软件采用SPSS 13.0软件包。肿瘤SUVmax与肿瘤大小相关分析采用*Spearman*相关分析。化疗前后SUVmax差异和PR与SD患者SUVmax下降百分比之间的差异采用配对样本*t*检验，*P*＜0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. PET/CT对肺部恶性肿瘤的定性诊断 {#s2-1}
-----------------------------------

356例定性诊断病例中，良性肺部疾病为63例，恶性为293例。所有356例肺部肿物的SUVmax为0.5-33.3，中位值5.2。以SUVmax＞2.5为判断恶性的界值，SUVmax＞2.5者279例，SUVmax≤2.5者77例。PET/CT定性诊断后与病理行对照研究，结果为真阳性249例，真阴性33例，假阳性30例（肉芽肿性炎14例，非特异性炎症7例，结节病2例，炎性假瘤2例，真菌感染2例，其它良性病变3例），假阴性44例（腺癌32例，鳞癌5例，其它病理类型恶性肿瘤7例），假阴性中22例肿瘤直径＜1.0 cm。PET/CT定性诊断的敏感性为85.0%，特异性为52.4%，准确性为79.2%，阳性预测值为89.2%，阴性预测值为42.9%。

2.2. PET/CT对肺癌M分期及在术后肿瘤复发转移中的监测 {#s2-2}
--------------------------------------------------

275例肺癌在传统分期检查中共发现远处转移38例（38/275, 13.8%），然而PET/CT（46/275, 16.7%）较传统检查额外发现远处转移8例。包括骨转移6例，肾上腺转移1例，肝转移并骨转移1例。肺癌手术后临床怀疑复发者行PET/CT共计89例，PET/CT检查时间与手术时间间隔为1个月-93个月，中位时间为19.0个月。传统检查共发现转移及复发37例（37/89, 41.6%），PET/CT较传统检查（43/89, 48.3%）额外发现复发6例（残端复发1例，胸壁转移1例，胸膜转移1例，多发转移3例）。

2.3. PET/CT对原发性肺癌N分期的诊断 {#s2-3}
----------------------------------

168例原发性肺癌行根治手术，清扫淋巴结共计610组。其中术后病理证实转移淋巴结102组，非转移淋巴结508组。术前PET/CT对淋巴结的定性诊断与术中清扫的淋巴结在解剖位置上一一对应，比对术后淋巴结病理报告，PET/CT诊断淋巴结转移真阳性37组，假阳性31组，假阴性65组，真阴性477组。PET/CT对淋巴结分期诊断的敏感性为36.3%，特异性为93.9%，准确性为84.3%，阳性预测值为54.4%，阴性预测值为88.0%（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

PET/CT诊断淋巴结转移结果

PET/CT for LN metastasis detection

  PET/CT     Pathological type   Total   
  ---------- ------------------- ------- -----
  Positive   37                  31      68
  Negative   65                  477     542
  Total      102                 508     610

2.4. 肺癌原发肿瘤SUVmax与肿瘤直径间的关系 {#s2-4}
-----------------------------------------

168例行术前PET/CT检查的原发性肺癌患者的肿瘤长径与短径平均值0.1 cm-7.5 cm，中位值为2.0 cm。肿瘤SUVmax为0.5-17.1，中位值为5.2。将每个肿瘤直径与其SUVmax一一对应，行相关性分析，发现肿瘤SUVmax与肿瘤直径明显相关（*P*＜0.05）。

2.5. PET/CT对肿瘤化疗的疗效评价 {#s2-5}
-------------------------------

10例化疗前后行PET/CT检查的患者，其局部肿瘤化疗前后的SUVmax见[表 3](#Table3){ref-type="table"}，化疗前SUVmax值为1.4-13.9，平均值为7.7±3.8；化疗后SUVmax值为0.9-8.4，平均值为4.2±2.6。化疗前后SUVmax之间差异有统计学意义（*P*＜0.05）。化疗前后SUVmax下降平均百分比为（37.5±39.3）%。以化疗前后SUVmax下降50%为界值，化疗有效者5例，平均SUVmax下降百分比为（63.7±12.5）%；无效者5例，平均SUVmax下降百分比为（11.3±40.1）%。按照RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）标准评效，达到部分缓解（paitial response, PR）患者5例，平均SUVmax下降百分比为（56.1±20.7）%，疾病稳定（stable disease, SD）的患者5例，平均SUVmax下降百分比为（18.8±46.8）%。临床评效PR的患者与评效SD的患者化疗前后SUVmax下降百分比之间的差异有统计学意义（*P*＜0.05）。

###### 

10例患者治疗疗效评价结果

Summary on treatment evaluation of 10 patients

  No     Pretreatment SUVmax   Posttreatment SUVmax   %ΔSUVmax   PET/CT evaluation   Clinical evaluation
  ------ --------------------- ---------------------- ---------- ------------------- ---------------------
  1      7.0                   8.4                    -20.0      Nonresponser        SD
  2      6.0                   0.9                    85.0       Responser           PR
  3      9.4                   5.6                    40.4       Nonresponser        PR
  4      2.8                   1.5                    46.4       Nonresponser        SD
  5      8.3                   3.6                    56.6       Responser           SD
  6      13.9                  5.8                    58.3       Responser           PR
  7      1.4                   2.0                    -42.9      Nonresponser        SD
  8      7.4                   3.4                    54.1       Responser           SD
  9      11.4                  7.7                    32.5       Nonresponser        PR
  10     9.8                   3.5                    64.3       Responser           PR
  Mean   7.7                   4.2                    37.5       \-                  \-

3. 讨论 {#s3}
=======

目前，PET/CT在肺癌的诊治中的应用日渐广泛，无论是在定性、分期、疗效评估还是术后随访中都起到了重要的作用。虽然PET/CT将解剖和功能相结合，但由于分辨率、部分容积效应及良性疾病等干扰因素，也存在一定的假阳性和假阴性^\[[@b1]\]^。其临床应用价值的某些方面尚有争议^\[[@b2]\]^。本研究总结了419例患者PET/CT检查结果，与临床、病理及随访进行对照研究，分析PET/CT在肺部肿瘤及肿瘤样病变中的应用价值。

3.1. PET/CT能够有效鉴别肺部良/恶性病变 {#s3-1}
--------------------------------------

除外科术后病理诊断外，临床常用的判断肺部肿瘤或肿瘤样病变良恶性的方法有超声、CT、气管镜、CT引导穿刺活检等。CT应用最为广泛，但特异性较低，假阳性率高。气管镜、CT引导穿刺等属有创检查，亦存在假阴性及假阳性。PET/CT是一种无创检查方法，适用范围广，准确性较高^\[[@b3]\]^。如Allen等^\[[@b4]\]^认为PET/CT在肺部结节定性诊断方面优于CT。Hashimoto等^\[[@b5]\]^的研究以SUVmax＞2.5作为诊断恶性病变的标准，认为PET/CT定性诊断的敏感性和特异性分别为100%和63%。本组PET/CT定性诊断（SUVmax＞2.5）的敏感性为85.0%，特异性为52.4%，准确性为79.2%，阳性预测值为89.2%，阴性预测值为42.9%。假阳性30例，假阴性44例。原因可能为PET/CT在感染和炎症病变亦存在高摄取可能导致假阳性结果^\[[@b4]\]^，建议此类患者常规抗生素治疗后再行PET/CT检查。腺癌患者肿瘤摄取程度较低^\[[@b6]\]^，亦受肿瘤大小影响（假阴性中22例肿瘤直径＜1.0 cm），因＜1.0 cm肿瘤受部分容积效应的影响摄取率较低，可能造成假阴性结果^\[[@b1]\]^。

3.2. PET/CT是M分期及术后转移复发监测的有效手段 {#s3-2}
----------------------------------------------

导致肺癌生存率较低的重要原因之一是转移与复发。术前发现转移灶可避免不必要的手术。PET/CT可提供准确的全身信息，早期发现结构学无改变的仅存在功能学改变的隐匿转移灶，为患者的术前分期提供更多的辅助信息，改变原有的分期^\[[@b3]\]^。Kanzakia等^\[[@b7]\]^对241例术后患者进行PET/CT检查，发现PET/CT可准确的诊断肺癌复发，其敏感性、特异性、准确性、阳性预测值、阴性预测值分别为97%、96%、96%、81%和99%。Ibeas等^\[[@b3]\]^的研究中PET/CT较传统检查额外发现了11%的远处转移。本组研究中PET/CT较传统检查在术前额外发现了8例远处转移肿瘤，使分期提升。PET/CT在术后复查的患者中亦额外发现6例复发，使患者获得了早期治疗。我们认为PET/CT在诊断远处转移方面明显优于传统检查。

3.3. PET/CT在肺癌N分期中的价值 {#s3-3}
------------------------------

肺癌的N分期一直是胸外科备受关注的问题，常用手段为CT，其以淋巴结直径＞1.0 cm作为判定淋巴结转移的标准^\[[@b8]\]^，但淋巴结直径与术后病理是否转移并不一致。单一形态学信息区分转移与非转移淋巴结存在很大局限性。PET/CT将结构与功能相结合，可为肿瘤的N分期提供有价值的参考信息。然而，多数作者认为PET/CT在肺癌N分期方面的敏感性较低。Darling等^\[[@b9]\]^的研究认为PET/CT在纵隔淋巴结分期方面的特异性和阴性预测值较高，但有一定的假阳性率。Lv等^\[[@b10]\]^也得出了相同的结论。本组研究中PET/CT在肺癌N分期方面的特异性（93.9%）和阴性预测值（88.0%）较高，但敏感性较低（36.3%）。我们认为PET/CT能够有效排除非转移性淋巴结。但是，PET/CT诊断肺癌淋巴结转移的假阳性率较高，可能原因为PET/CT在肉芽肿性炎、非特异性炎症等情况下也可表现为高摄取^\[[@b9]\]^。

3.4. PET/CT在肿瘤直径方面有助于肺癌的T分期 {#s3-4}
------------------------------------------

肺癌大小及与周围组织的关系决定着肺癌的分期及疗效。PET/CT能精确地区分肿瘤组织与周围组织的界限，特别是存在肺不张与周围组织炎症时，有助于肿瘤的精确T分期，并可在肿瘤放疗靶区的划定方面发挥重要的作用^\[[@b11]\]^。如Pawaroo等^\[[@b11]\]^认为PET在周围有阻塞和不张时比CT更能有效区分T1期和T2期肿瘤。本研究的结果发现肿瘤SUVmax与肿瘤直径明显相关（*P*＜0.05），可为肺癌的T分期提供有用的辅助信息。

3.5. PET/CT可用作肺癌化疗评效的有效手段 {#s3-5}
---------------------------------------

肺癌化疗评效常用手段为CT，采用RECIST标准，能够有效判断肿瘤大小的变化。但CT对肿瘤化疗后大小无变化或变化甚微，而仅功能学改变的患者中应用价值有限。PET/CT能够早期预测肿瘤在结构学发生变化之前发生的功能学变化，有助于化疗的评效。Huang等^\[[@b12]\]^的研究发现放化疗前后PET/CT可有效评估进展期肺癌放化疗的疗效。Christoph等^\[[@b13]\]^报道发现病理退缩2b级（＜10%残余肿瘤细胞）和3级（无肿瘤残余）SUVmax下降明显大于2a级（＞10%残余肿瘤）。Lee等^\[[@b14]\]^的研究发现化疗1周期后PET/CT较传统检查可更早期预测疾病进展，避免无效的化疗。本研究结果与文献报道一致，PET/CT能够有效地区分化疗有效者与无效者，可为患者进一步治疗方案的选择提供有价值的辅助信息。

综上所述，PET/CT作为一种新型无创的检查方式可有效地鉴别肺部肿瘤及肿瘤样病变的良恶性。作为肺癌TNM分期的手段之一，PET/CT在肺癌M分期中的作用优于传统检查，也可作为术后复查的常规手段之一。PET/CT对淋巴结转移的诊断特异性较好，但敏感性不高。PET/CT在肺癌化疗评效中有积极意义。
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